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Radioisotope Renogramに関する臨床的研究

第1編 1311－Sodium Iothalamate Renogramについての研究

京都大学医学部泌尿器科学教室（主任：加藤篤二教授）

           上  山  秀  麿

CLINICAL STUDIES ON RADIOISO’liOPE RENOGRAM

PART 1， ON i3il－SODIU．M IOTHALAMATE RENOGRAM

                      Hidemaro UEyAMA

Fフ伽訪θDePartment・／U・・1・9夕， Fα・吻・ア．7L4edicine，絢・≠・0珈ersity

                （Chair・man： Prof． T． Kato“， M． D．）

   In this paper， studies on i3il－sodium iothalamate renograrn and its quantitative analysis are

reported．

   （f｝ ’3if－sodiy．m． iothalamate and its excretion from kidney・

   1） Sodium iothalamate is the newest addit1on to a group of cont．rast media that are utilized

M eXcretory urography． Radioactive sodium iothalamate has been successfully used to measure

glomerular filtration rate （GFR）． Sigman et al have determined that the renal clearance Of

i3il－sodium iothalamate in man closely approximates that of inulin・

   2） The urinary excretion rate of i3il－sodium iothalamate in normal subject was 33・46土

1－78 ％o t

   3） The correlation between sodium thiosulfate clearance by single injection method and

urinary excretion rate of i3il－sodium iothalarnate was exce／lent．

   4） The renal extraction ratio of i3il－sodium iothalamate gave a nearly time－independent

value．

   ［II） i3if－sodium iothalamate renogram and its quantitative analysis・

   1） Although many reports are available concerning the measurement of GFR using radio－

active sodium iothalarnate by the renal clearance technique， very few renographic studies with

i3il－sodium iothalamate have been presented．

   2） 1311－sodium iothala血ate renogram in．a normal subject has three phases like 1311－Hippuran

renogram， but its p俘ak is low and the slope is less steep． This血akes a qualitative analysis

rather difficult． On the other hand， the quantitative analysis of i3il－sodium iothalamate renogram

using analog simulation technique made it possible to calculate GFR．

   3） Filtration fraction， （FF） is the ratio of filtration rate to renal plasma flow． Analyzing

i3il－sodium iothalamate renogram and i3il－Hippuran renogram by analog simulation method， FF

is easily ca，lculated． Some interesting informations were available from thus calcu．lated FF．

   In conclusion， i3rl－sodium iothalarnate is usefully used as a tracer in renography and its quan－

titative analysis by simulation technique affords clinically valuable inforrnations about glomerular

function．
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         1
         ama’teによるrenographyをおこない，これ

         を定量的に解析することによって腎機能の指標

 Sodium iothalamate1、5）は，新しい尿路系造

影剤のひとつで（Fig．1），2，4，6－triiodobenzo－

ic acidに属するacetrizoate， diatrizoateおよ

びdiprotrizoateなどの造影剤と同属である．

これらの造影剤は，acetrizoateを除いて，腎

では糸球体からのみ排泄されることがわかって

いる．このsodium iothalaエnateの放射性標識

物質である1311－sodium iothalamateを，最初

に腎クリアランス法に用いて，糸球体濾過率

（gloエnerular登1tration rate， GFR）の測定をお

こなったのは， Sigmanら（1965年）6・7）であ

る．一方，これをradioisotope renogramに

最初に利用したのは，Murdockら（ユ966年）8｝

およびHeyesら（1966年）19｝である．その後，

1311－sodium iothalamateを腎クリアランス法に

利用して糸球体濾過率を測定した報告は多い

が，radioisotope renogramに使って糸球体機

能の評価をおこなった報告16・17臆ほとんど見ら

れない．

Sodium lothalamate

        COONa
．．，一．．一．1 ，O．i．一．．一．．，

        1

5－Acetami do－2， 4， 6一 Triiodo－

N－Methylisophthalamic
Ac－id Sodium Salt

Molecular Weight ： 637

 Fig．1． Sodium iothala皿ate．

著者は，1967年4月以来，13il－sodiurn iotha一

のひとつである糸球体濾過率 （GFR） を算出

し，これが臨床的に有用であることがわかった

ので以下報告する．

第1章1311－s⑰dium iothalamateの腎内動態

    について

 すでにSigmanらが報告しているように6・7～，1311－

sodium iothalamateはglomerula r filtrationのみ

によって腎から排泄され，そのclearanceとinulin

clearanceとの比は．1．005であったと報告している．

このことから，1311－sodium iothalamateがinulinに

代って糸球体濾過率（GFR）の測定に使用できること

がわかる．事実，Sigmanらの報告以来，1311－sodium

iothalamateを使って， standard clearance法によ

り，あるいはsingle injection methodによる。／ea－

rance法によって糸球体濾過率を測定した報告が多数

おこなわれている9～14・16）．

 13tl－HipPuran の尿中排泄率と腎血漿流量（renal

Plasma flow， RPF）との問には高い相関関係がある

ことはよく知られているが15），著者1＃ ，i3il－sodium

iothalamateについて，その尿中排泄率とGFRとの

関係について検討してみた．13il－sodium iothalalnate

は13il－Glofi1として市販されているものを使用した．

まず正常人についての尿中排澄率を健康男子10名（年

令分布は16～25歳）につぎ調べた．とくに水負加をお

こなわない状態で13tl－sodiurn iothalamate 30μCiを

静注しs－30分後に自然排尿させた．そして注射量と同

量のi3il－sodium iothalamateおよび尿のcountを，

それぞれwell type scintillation counterで測定，両

者の比から尿中排泄率を求めた．なお，被検者の尿

流量は0．6～3．2血1／皿inであった． こうして求めた

1311－sodium iothalamateの30分尿中排泄率は，33．46

土1．78％であった，1311－HipPuranの30分尿中排泄率

（67．7土5．8％）の半分である．つぎに，各種疾患患者で

腎機能に程度の差がある18名を選び，sodium thiosu1－

fateを使用してsingle injection method tlこよる

clearance法でGFRを測定し，一方，1311－sodium

iothalamate 30μCi投与ひこよる30分尿中排準率を測定

した．その結果，Fig．2に示すように，13il－Hippuran

の場合と同様，131工一sodium iothalamateの尿中排泄

率と糸球体濾過率（GFR）の間に高い相関関係がある

ことがわかった．

 腎クリアランス法では，使用する物質の腎での除去

率（ext「action ratio）が問題になる．1311－Hippuran
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上山：Radioisotope Renogram（1）
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Fig． 2． Correlation between CThio and 30 min

 excretion rate of ’3il－sodium iothalamate．

は，radioisotope renogramのような，使用：量が少な

く，single injection methodの場合には，経時的に

変化してゆくことがわかっている15）．著者は，1311－

sOdium iothalamateについて， single injection me－

thodの場合の腎除去率を，成犬を使って測定した。

その結果は，Fig．3に示すように，時間の経過とと

もにわずかに減少する傾向がみられるが，略一定とみ

なしてもさしっかえない値がえられた．i3il－sodium

iothalalnateの腎除去率については，田中の報告t6）が

あるにすぎないが，著者と同様の値を出している．

O．3
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第2章13il－sodium iothalamate renogram

     およびその定量的解析について

 （1） i3il－sodium iothalamate renogram

 ・311－sodium iothalamate renogramの検査方法は，

i3il－HipPuran renogramのそれと同様の方法でおこ

なった．すなわち，通常坐位で，直径1inchの2本

のscintillation detectorsを水平に腎部に当て，通常

のpulse height analyzer装置を用いて， rate meter

の出力をrecorderに1・cm／minの速さで記録した．

なお，このrecorderへの記録は，左右のレノグラム

曲線を適当な間隔を置いて，1枚の紙に左から右方向

へ記録するようにした．collimatorは内径2．5cm，

外径11 cm，深さ 5 cmで， これに特製のspace

holderを装着し，被検者の背部の皮膚から8cn：1離す

ようにした．2つのscintillation detectorsの左右の
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間隔は，おとなでは13 cm，小児では11 cmに固定

した，この結果，Fig．4およびFig．5に示すように

collirnatorsのcrystalsから腎までの距離は20 cm，

角度34。で，直径13cmの領域のradioactivityをと

らえることがでぎるようにした． 13「1－sodium iotha－

lamateの投与量は，成人，小児とも一律に20μCiを

投与した。これは，体重によって投与量を変更するこ

とはきわめてわずらわしく，またまちがいのもとにな

るうえ，体重によって補正した投与量が必ずしも一定

の大きさのレノグラム曲線を与えるとはかぎらないか

らである．レノグラム検査時間はふつう10～15分間と

し，注射後25分で自然排尿させ，この尿を使って，一

般尿検査のほかに，川1－sodium iothalamateの尿中

排泄率を測定した．

 このようにしてえられたt3「1－sodium iothalamate

renogramの正常例はFig・6に示されている．全体

の曲線の構成は，13tl－HipPuran renogramと同様の

パターンであるが，曲線の起伏は13tl－Hippuran re－

nogramに比べて乏しい．これはさきに述べたように

13il・sodium iothalamateがglomerular filtrationだ

けで処理されること，およびi3il。Hippuranに比べ，

その腎除去率が小さいことがその理由と考えられる．

1311・sodium iothalamate renogramは，もっぱら定

性的に解釈されており，isil・HipPuran renogramの

場合と同様，曲線を3つのsegrnentsに分けておこ

なわれている17・18》．しかしながら，renogramとして

”・“ G，一＝’ P’P’9’ Zll ”一1i．’，，．’3i・gx・・，・・，，””．． ．．，．・r一・．：，tt．，，

は，1311－H三ppuranのように広く用いられていないの

が現状である．

 〔II〕1311－sodium iothalamate renogramの定量

    的解析について

 1311・sodium iothalamate renogramを定性的ある

いは定量的に評価しようとする場合，13tl－Hippuran

renogramに比べ，曲線の起伏力：乏しいため，かなり

の困難がつきまとうと考えられる．事実Is11－sodium

iothalamateは，もっぱら腎clearance法に広く用い

られ，renographyに使用して，これから糸球体機能

を評価した報告はきわめて少ないs・16・17・19）．

 著者は，1311・sodium iothalamate renogramを

analog computerによるsimulation methodで定量

的に解析し，腎機能の指標のひとつであるGFR値の

算出を試みた．

 量3曝HipPuran renogramをanalog simulation

methodによって定量的に解析し， RPF値を算出す

る方法は，中川15）が発表しているが，著者のGFR値

算出の方法の基本はそれに準じている．すなわち，腎

におけるradioisotope（RI）の時間的な輸送過程を模

擬する数学モデルを作り，そのsimulation回路によ

ってrenogramを定量的に解析し，腎に関する各種

の情報を取り出そうとするものである．

 Radioisotope renogramにおいて，体内に注入さ

れたRIの輸送過程は， Fig．7に示すような一つの

システムで近似することができる．これを数学モデル
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で表現すると以下のようになる．

Time
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 Fig。7． Mode lof RI transportation in the

  kidneys for the quantitative analysis of
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 体内に注入されたRIを∫とすると，これは時間と

ともに大き．くなってゆく体内分布容積（distribgtiOn

volume）Vpe（t）中に一様に混和され，血中濃度傷

（のとなる．血中のRIは左右の腎に摂取されるから

糸球体濾過率をGFRとすると，．ある時間．tまでに

左右の腎によって．摂取されるR1は，

        Si2GFRxC．（t）dt

となるから，

   ・・’一∫：Σ・…ら倣一㌦α）・c・（・）

となる．腎で摂取されたRIは，腎内容積Vu中に

尿と混和して，濃度Cu（t）で蓄積され，尿流量Fu

によって腎から順に排泄される．この輸送過程は，左

右の腎をしおよびRで表わすとつぎのようになる，

Vl．．・C．．（t）＝SiGFR．・C．（t）dt－SiF．．・C．．（t）dt

Y・n・C・L（の一∫：GFR・・…（t）d・一si・・L・C・・（・）dt

D冒stribut竃on

Space
Generator ハAul奪盲P1言er
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腎から排泄される．RIがcolli血ato玲の視野の外に出

るまでの輸送遅れの時間を左右それぞれτL，τRとす

ると，collimatorsによ・うて計測される左右両腎部に

蓄積されているRlは∫それぞれつぎのように表わさ

れる．

・左腎・∫IGFR・・C・（t）…∫1侮・…（ト・L）dt

丁台1・F・・…（の・・一∫軸・c・・（t一・R）dt

また∫RIの尿中排泄量e（のは，

e（の一∫：F・h：c・・R（・一・R）dt・∫誠ぬ（・一・L）dt

で表わされる．

 Backgroundは，．腎以外の部分のRIで，その量は

腎に摂取されない体内の残留RIの一部と考えられる

から，

     Background＝bxVpe（の・Cp（の

で表わすことができる」．

 以上からレノグラム（”t）はつぎの式で表わされる．

rR（t）＝＝KCSIGFRR・Cp（t）dt－SiFuR・CuR（t－rR）at

   ＋bR・v2，，（t）・c．（の〕

rL（・）一K〔∫1・・R・…（の・・塾…teL（・一・L）dt

   ＋bL・Vpe（の・Cl｝（の〕

 以上の式をsimulation回路として構成したものが

Fig・8である，このsimulation回路を使って，実

測レノグラム曲線およびRI尿中排泄率と合うように

回略の各potentio metersを変化させることによっ

て，Pxで左右のGFRの和， PR， Pしでその左右の

比率，Pfi・R， PFLで両腎での輸送過程の時定数の逆

t Vpe（’」

×

op
PV

   l
   opz

．PB

Pt
PR PFR’

e”TRS

Delay

PL PFL

e嚇TLS

rR（t）

o

e（t）

o

rL（り

o

Delay

Fig． 8． Analog simulation circuit．
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  Fig． 17． Case H． H 24－y－o． F． Right single kidney after left nephrectomy．

   GFR＝115 ml／mm， urme flow rate＝O．5ml／min．

Ratio （Right）1 （Left） 一 Delay （mm） （Right） 1．7 （Left） 一一

F／V （sec一’） 17 一 MTT （mm） 2．3 一Background O IOO 0122

数1／TR＝F喝R／VluR，1／TL＝FuL，／Vωしがえられ，τR，

τしが輸送遅れ時間を与える．さらにこの両者の和か

ら，レノグラムから得られる重要なparametersの

ひとつである平均通過時間（mean tTanslt tlrle，

MTT）が求められる．

 以下，実際の症例について，analog simulatlonに

よる解析結果を示す（Fig．9～17）．

 Flg．9は，高血圧と蛋白尿と診断された症例で，

曲線からみたら一見左右差があるようにみえるが，

SimulatiOnでは左右は等しく出ている．なお， GFR

も正常である。

 Fi9．10は，左腎動脈主幹の狭窄による高血圧の例

で，Simulationの結果は，腎血管性高血圧症に特徴

的な，患側（このばあい左腎）でRPFおよびGFR

の比が小さく（このばあい，左・右＝1・1．4），平均

通過時問（MTT）の延長がみられる．

 Flg．11は不フローゼ症候群の例で，この疾患に特

有のMTTの著明な延長が典型的に出ている．

 Flg．12は，尿崩症による両側の高度な水腎・水尿

管を呈している例で，排泄が極端に遅延している．こ

とに左側では，Simulation上排泄は全くみられない

しかし，腎機能そのものはそれほど低下しておらず，

GFRは80 m1／mlnと計算されている

 F1913，14はいずれも慢性腎炎の例で，腎機能は

正常の半分に低下している．レノグラム曲線自身は，

正常例にくらべるとかなり変形しており，定性的解釈

は困難である．

 F19．15は両側嚢胞腎の症例で，腎機能は正常の

1／4ぐらいしかないことがわかる．また，両側とも尿

流量が多いにもかかわらずMTTが著明に延長して

いる．

 F19．16は，慢性腎不全の例で，いちおうSimula－

tlonによってGFR＝20 m1／mmと計算したが，かな

りの誤差を考慮に入れておかなければならない．

 Flg．17は，左腎摘除後右単腎の例で，完全に一側

腎で腎機能が代償されていることがわかる，

 〔III〕Filtration fractionについて

 Filtration fractlon（FF）は，糸球体濾過率と腎血

漿流：量の比GFR／RPFで表わされ20一“22），その正常値

は0．2である22）．1311－sodluM iothalamate renogram

からGFR値を算出できるようになったので，著者は，

1311－Hlppuran renogramから算出されるRPF値を

用いて，FFを計算した．その結果，従来からいわれ

ているFF値に関する事がらのほかに，興味ある結果

がえられた．

 当然のことであるが，糸球体に病変がより強くおよ
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上山＝Radioisotope Renogram（1）

んでいる場合一糸球体腎炎など一には，FF値は

低い（Fig．18，19）．心不全の場合には，逆にFFが

高くなることはよく知られている22）が，著者もこのよ

うな症例を経験している（Fig．20，21およびTable

Table 1． Case K． H． 61－y．o． M．

 Diagno’sis ： Hypertensive heart failure．

Date （M－D－Y） RPF GFRi FF B．P

8－15一’68 180
O． 5’ 6

1 iss／ go

67

8－16一’68 100

9－13一’68 180

9－14一’68 80
O．44

194／ 86

／9〈L／100

188／100

9－30一’68 ：oo

10一 1i一’68 80
O．40

」200／100

．7．lo／loo

1）．本態性高血圧でもFFが高く出る．また若年性高

血圧でも同じくFFは高い． 1例ではあるが，腎移

植症例で，2年あまりにわたってレノグラムで腎機能

のfollow－upをおこなったが，この場合には，常に

FFは低かった（Table 2）．

 i3il－sodium iothalamate renogramからGFR値

が求められるようになってからは，糸球体に病変が

およんでいると思われるような症例については，131L

Hippuranだけでなく，必ずi3il－sodium iothalamate

renogramをおこなってFFをみることにしている．

 このように従来の腎クリアランス法によらないで，

レノグラムからFFが簡単に求められるようになっ

たことは，臨床上ぎわめて便利であり，レノグラムの

利用範囲をさらに広げることに役立つものと考える．

第3章 考 察

Table 2． Ca，se H． T． 19－y．o． M．

    Diagnosis ： Transplanted kidney．

Date （M－D－Y）［ R PF GFR FF
11一 8一’68 300

11一 9一’68 30

．J
  O．10

！ 2一 1 8一’ o’・ s 220

12－19？68 25

1－31一’69 280

2一 3一’69 35

4－18一’69 310

4－！9Y69 35

6一 7一’69 240

O．！1

O．L3

O．I1

6一 9一’69 30
O．13

7一 7？69 320

7一 7一’69 ，31

9－29一’69 270

9－29一’69 40

12－15？69 240

12－！5一’69 25

2一 6一’70 180

2一 6一’70 40

4－IO？70 150

4－13一’70 15

O．11

O．Itb

O．IO

O． 2． 2．

O，10

 近年radioisotope（RI）を使用した腎機能検査法23

～63）の開発が進み，従来のイヌリンやPAHを使用す

る方法にとってかわろうとするところまできていると

いってよい．

 1311－sodium iothalamateがイヌリンと同様，糸球

体からのみ排泄される6”9）ことを利用して，これを腎

機能検査に使用し，糸球体濾過率（GFR）の測定をお

こなった報告は，内外ともに多数みられる10｝14・i9）．

これは，RI使用による腎クリアランス法が，イヌリ

ンやPAH使用に比べて，試料の取り扱いおよび測定

方法が簡単で，被検者に与える負担も少なく，いっぽ

う得られる結果はじ＠うぶん満足すべきものであるこ

となどがその理由と考えられ，今後ますますその利用

度は高まるものと思う．

 腎クリアランス法に広く用いられているi311－sodi－

um iothalamateも，これをrenographyに使って，

それから糸球体機能を評価しようとした報告はきわめ

て少ない8・9・16・17・19＞．これは1311－sodium iothalamate

renogramがi3il－HipPuran renogramに比べて，

曲線が全体に起伏に乏しく，従来の曲線そのものの分

析を中心にしたレノグラムの解釈法による評価には適

さないためと考えられる．そこで著者は，レノグラム

の解析を従来の曲線中心におこなわない新しい方法で

あるanalog simulation法によっておこなうことを

考えた，この方法は，1311－Hippuran renOgramに適

用され，その結果は臨床的にじゅうぶん役立つことが

報告され15），著者自身も実際にやってみてその有用性

を認めている．この方法を1311－sodium iothalamate

renogramに適用するさいに問題となる点が2つあっ

た．そのひとつは． i3il－sodium iothalamateの尿中排
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泄率で，他のひとつはその腎除去率である．前平につ

いては，1311－sodium iothalamateが糸球体からのみ

排泄されることから考えて，1311－Hippuranのそれよ

りは低いことが予想されたが，結果は前述のように，

1311－Hippuranの半分であった．つぎに腎除去率は，

1311－HipPuranの場合， radioisotope renogramのよ

うなsingle injectionによる投与法では，経時的に減

少することが報告されている15）． そして1311－Hippu－

ran renograrnのanalog simulationによる解析で

は，このことが考慮されたうえでおこなわれている．

しかしながら，1311－sodiurn iothalamateの場合には

前述のように，single injection methodの場合でも，

経時的な変動はわずかで，simulationにさいしては

考慮しなくてもよいことがわかった．以上2つの問題

を解決したうえで，i3il－sodiuM iothalamate reno－

gramをanalog simulation法によって解析し，曲

線の大小は全く考慮することなしに， 「31正一Hippuran

renogramの場合と同様に処理することによって，糸

球体濾過率を算出することがでぎたのである．

 腎クリアランス法にはよく知られているように20・2D

constant infusion method とsingle injection me－

thodの二つの方法がある． RI使用による腎機能検査

法の場合にもこの二つの方法がとられている．Cohen

ら11）は，他の報告者と同様に，i3il－sodiunl iothala－

mateを腎クリアランス法に使用してGFRを測定し

ているが，特徴的なことは10μCiという少量を使っ

て，single injection methodでおこなっていること

で，かれらはこれを‘‘single low dose method”と

称している．この方法での結果はC融伽／C魏一溜

mate・＝O．995であったと報告している．著老のおこな

った1311－sodium iothalamate renogramによるGFR

の計測は，クリアランス法からみれば，“10w dose”

・・唐奄獅№撃?injection method”であるが，クリアランス

法に比べ，全く採血の必要がなく，短時間ですみ，被

検者への負担はほとんどない．そして，得られた値は

クリアランス法の結果とよい相関を示し，臨床上じゅ

うぶん役立つものである．

 Smithによれぽ20・2D，‘‘single injection method”

には測定条件に多くのerrorsが含まれているので，

クリアランス法に用いるのは適当でないとしている．

しかし，われわれ臨床家としては，腎機能検査法は，

臨床上の目的からいえぽ，簡単に早くできることが重

要である22）と考える．また，腎機能はたえず変化して

いると考えられるから，時間の経過を追って頻回に検

査する場合を考えると，簡単で早いことは大きな魅力

である．RI使用による腎機能検査法は，じゅうぶん

この目的にかなうものであり，著者の方法は臨床上じ

ゅうぶん役に立つ方法であると考える．

ま と め

 1） 1311－sodium iothalamateをrenogram

に用い， これをanalog computerを使って

simulation法によって定量的に解析し， 腎機

能の重要な指標のひとつである糸球体濾過率

（GFR）を算出することができた．

 2） 正常人のエ311－sodium iothalamateの30

分尿中排出率は33．46士1． 78％であった．

 3） 13il－sodium iothalamateのsingle injec－

tion methodによる腎除去率は，わずかに経

時的な変動がみられるが，略一定とみなしてさ

しつかえなや・．

 4） i3il－sodiuM iothalamateの尿中排泄率

と，sodium thiosulfateのsingle injection

methodによるクリアランス値との問には高い

相関関係がえられた．

 5）1311－sodium iothalamate renogramの定

量的解析からえられるGFR値と， i3il－Hippu－

ran renogramのそれからえられるRPF値か

らFFを計算し，興味ある結果をえた．

 6） i311－sodium iothalamate renogra皿およ

びその定量的解析からえられるGFR値は，臨

床的に糸球体機能を評価するのにじゅうぶん役

立つと考える．

 本論文の要旨は，第7，8回日本核医学会総会，第

ユ0，11，12回日本腎臓学会総会，第1回近畿核医学研

究会および第9回日本アイソトープ会議で発表した。

 稿を終えるにあたり，ご指導ならびにご校閲をいた

だいた恩師加藤篤二教授に深く感謝いたします．また

終始直接ご指導，ご鞭磨いただいた京大第3内科平川

顕名講師に感謝いたします．また，たえずご鞭捷をい

ただいた京都市立病院泌尿器科久世益治部長に感謝い

たします．
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